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E. S. A N

Re: PL.-GENENTECH, INC.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase
Nacional PCT _para "ANTICUERPOS ANTI-CD79B E
INMUNOCONJUGADOS HUMANIZADOS Y METODOS DE USO".-

Clase CO7K 16/28-Expediente nimero 10-009.432.-

1. Me refiern al oficioc No. 3032 dictado por ese Despacho natificada por
fijacidn en lista de 5 de Marzo de 2010.

2. Debidamente autorizado por mi representado, me permito manifestar a
ese Despacho que es deseo del solicitante presentar en forma veluntaria un

nuzvo capitulo reivindicatorio que reemplaza al originalmente presentado.

3. Modificaciones al Capitulo Reivindicatorio

En este sentido, me permito sefialar que es deseo del solicitante presentar
en forma voluntaria un nuevo capitulo reivindicatorio que reemplaza al
originalmente presentado, en el cual se e-cluyen reivindicaciones relativas a
métodas de tratamiento y de uso, con el fin de evitar posibles objeciones al
respecta. En consecuencia, de la lectura atenta del nuevo capitulo reivindicatorio
se encuentra que la materia objeto reclamada no ha sido sustancialmente

maodificada.

El nuevo capitulo reivindicatorio consta de 144 reivindicaciones, las cuales
encuentran sustento en la solicitud originalmente presentada de la siguiente

manera:

I
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(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

()

(9)

(h)

()

Nuevas reivindicaciones 1 a 54. Estas reivindicaciones corresponden a
las reivindicaciones 1 a 54 actualmente presentadas ante ese
Despacho. '

Nueva reivindicacion 55. Esta reivindicacion corresponde a la

reivindicacidon 177 presentada actualmente.

Nuevas reivindicaciones 56 a 75. Estas reivindicaciones corresponden
a las reivindicaciones 55 a 74 presentadas actualmente ante ese
Despacho.

Nuevas reivindicaciones 76 a 106. Estas reivindicaciones
corresponden a las reivindicaciones 105 a 135 actualmente

presentadas ante ese Despacho.

Nuevas reivindicaciones 107 a 125. Estas reivindicaciones
corresponden a las reivindicaciones 140 a 158 actualmente

presentadas ante esa oficina.

Nueva reivindicacion 126. Esta reivindicacion corresponde a la

reivindicacién 161 presentada actualmente ante ese Despacho.

Nuevas reivindicaciones 127 a 138. Estas reivindicaciones
corresponden a las reivindicaciones 165 a 176 que estan actualmente

presentadas ante ese Despacho.

Nuevas reivindicaciones 139 vy 140. Estas reivindicaciones
corresponden a las reivindicaciones 178 y 179 presentadas
actualmente.

Nuevas reivindicaciones 141 a 144. Presentan diferentes formas
(novedosas todas) de empaque del medicamento y tienen sustento

en la pagina 61 (parrafo 202) y en la pagina 229 (parrafo 753).
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En relacion con las anteriores maodificaciones, atentamente me permito
manifestar a ese Despacho que las mismas no amplian de ninguna manera el
alcance de la presente invencidn y que =l nueve capitula reivindicatorio

modificado es el que debe ser tenido en cuenta en &l trémite de Fase Nacional,

4, De atro modo, dando respuesta al Oficio arriba mencionado y estando
dentro del término establecido para ello, atentamente me permito allegar el
recibo de pago de la tasa establecida para las reivindicaciones adicionales de la
solicitud arriba mencionada. Dicho pago corresponde a las reivindicaciones 11 a
144 del nuevo capitulo reivindicatorio. En  consecuencia, este juego de

reivindicaciones debera ser estudiado junto con la presente solicitud.
5. Anexo me permito presentar:
(@) Formulario Unico de madificaciones y correcciones;

(b) PRecibo No. 10-30.026, expedido por la Superintendencia de Industria

y Comercio, que acredita ¢l pago de la tasa de modificacion;

(c) Pecibo ndmero 10-32.426, 10-30.025, 10-30.003, 10-320.015 y 10-
24.547, que acredita el pago de la tasa que acredita el pago de la tasa
establecida para las reivindicaciones adicionales anteriormente
mencionadas; y

(d) Copia de las paginas 261 a 275 que correspanden al nuevo capitulo

reivindicatorio =l cual consta de 144 reivindicaciones.

5. Fuegn a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de

conformidad.

Sefor Superintendente,

( ;& Lo N v f—~—
CIALLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215



. Eczpacio rezervado para &l adhesivio de radicacién
Industria y Comercio
SUPERIMTENLDENNCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.

2000-10

O) | o SOLICITUD DE:

D Cotrsasion de Error Material. _ . Mudlf!uaulun a una Solicitud.

® Nombra: GENENTECH, lNc";" socisdad svistents y | IDENTIFICACION
organizada ds conformidad con’las leyes del Estado

SOLICITANTE | d& Delawars, EEEU.U. , ] cc NIT

Dirzcoion: 1 DNA Wéy, South - San Frdl‘\'"lsuﬁ C.E. D Qtro[:]
Calif,c»;_'_niagam 0, Esta-Jos Unides d»- Amcn-:a , ! D D
Talbfona: 3 264570 :_' R ;.,om 01 Himera

E-mail: jlici l@"ulr-dal’all'lddﬂl- o

Dornicilic: Scuth San Francisco, E)ldd"d"‘ bdhfmma
Estadas Unidas de Arsrica, :

IDENTIFICACION

@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
ce. X wr U
REPRESENTANTE| Dirzccion: Salle 72 No.o 5-33 Piso 5°,  Bogota,
AP DERAD Ol l"
o o o Calombia C.E. l___| Otro D
Teléfono: 3 264270 Faw: 2125428

Numerg 29.690.712 TP 53.215

E- mal| JIIc-:m@Ilur-sv:la-::amacho.-:om

@ Numero de exped:i':eh't‘e:
10-009.432

@ Descripcion de la correccion o modificacion solicitada _radificaciones al capitule reivindisatorio.

@ Comprobante de pago No. 10-30.028 Fecha _20-04-2010

@ Anexos:

N
Comprobants de pago d= la tasa.
Paderas, si fuers 2l caso.
O certificade de s-i istencia y representacién legal ds las partes, cuando 3gan paraonas juridicas.

°

NOMBRE ALICIA LLl"F’EI"A RILAUF‘TE FIRMA(\Q _ Q‘ “m( (AT ‘)

rv- -
GG, BAN0. 712 T.P. 53218

9 Instrusciones para &l diligenziamisnto del presents farmulario, ver reversa de asta pagina.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CORERCIO

HIT 3

10
AERIL 20 DE 2010

- I0L,0ZA

RECTRD OFICIAL DE CAJA
FECHA

BOO17608%-2

. Q0
EMDENGIA DE INDUSTRIAY COMERCH

ity CONGSI
s TR w0
LLOREDA ¥ €14 6. 4 CONSIGHACION  BANCO DE BOGGTA

saggy O D W C

SUPERINT l
i
F cha 010-04-20 47 0524 Dep 7?%:%9|C[}1P$X3\2L|

T AR e R
__ﬂ_,___,,____.,ﬂ*_--

EHACION bttt

CENE Ko PG FECHPRD ir. pagD

062724357 2797260 190412910 £,588,000,00
EFOT O it

CANT. RENTISTICED CONCERTO TOTAL CONCEPTO
U 50003-01-03  CarRID DE HODALIDAD Y wODIFICA i? KERCAS Y LEMAS COMERCIALES 114,000.00
TETAL ¢« $ 114,000,060

SOW:  CIENTO CATORCE MIL PESOS

RESPDN&&?EE_i——'

RECIRD DE CAJA APLICADD AL E¥PEDIENTE No.

VA



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CORERCIO

NIT ¢ BOO176069-2

CERTIFICACION DE EXCEDENTE ¢ 100 — A2, 42646
FECHA ¢ ABRIL 26 BE 2010
UPERINTENDERGIA OE INDUSTRIA Y COMERCIO
\|||||||||||||||||||||||||\||||\|||||||
0. 10-009432- .
Fectia: 010 oa 20170624 s Dep, 2020 A
e CON S E\ﬁ 11‘ T—AEE;\[‘_Tg'LTAPEUUE A FU"DS_:i )

ﬁEPﬂSIfANTE . TIPD FAGO BANCO CUENTA Ho. FAGO FECHA PBO Yr. PAGD
LLOREDA Y CIA 5. A CONSTGNACION  BANCOD DE ROGOTA 042734287 a2797286  THI04/2010 25,6?3,000.00

iy T0 NCEF T D 10y

CANT.  RENTISTICD CONCERTD TOTAL CONCERTO
1 50003-01-09 OTRDS SERVICIOS DE FROFIEDAD ! 79 OTROS SERVETOS ADRIMISTRATIVOS 2,228,000.00
TOTAL @ § 3,224,000.00

SON:  TRES WILLONES DOSCIENTOS VEINTICUATRO WIL FESOS

REGPONSABLE :

VA

RECIED DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Nn,

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGD SOLOD PODRA SER UTILIZADA
COMD PARTE DE LA CAMCELACION DE UMNA TARIFA VIREMTE Y MD FODRA SER
SUSTITUIDA POR NINGUN RECIBO.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COME

CERTIFICACION DE EXCEDEMWTE @+ 1 —
FECHA : ABRIL 20 DE 20

RCIG

NIT ¢+ BOQL74009-2

0,025 ]
- SUPERINTENDEHCIA DE IHDUSTRIA Y COMERCIO

LT
Fecha: 20-10-04-20 17.05:24  Dep. 2020 DIR. MUEVASCR

Tra. 11 PATENTEN/ N Eve:‘378 FASEMACIONALI
Aci. A4 RESPUESTAREQUE Folics: 24

=
10

ik CONEIGNACT DN ®iiny

LLOREDA Y CIA'S. A CONSTGHAC TN

BAKCR CUERTA Ho. FAGO FECHR FBO Vr. PAGO

BANCO DE ROGCTA 0LZ7543E7 32797264 1970472010 24,564,000.00

gy L0 N D E P T O ¥n¥xd

CANT. RENTISTICO CONCERTO TOTAL CONCERTO
1 50005-01-09 OTRDS SERVICIOS DE PROPIEDAD 1 99 DTROS SERVCICS ADHINISTRATIVOS 1,000.,00
TOTAL $ 1,000.00

SON: HIL PESOS

REGPONGABLE

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXYPEDIENTE No.

§TA CERTIFICACION DE EYCCDENTE DE PAGO
MO PARTE DE LA CANCELACION DE UN& TARIF
griT

E
L
SUSTITUIRA POR NINGUN RECIRO.

i
il

SOLO #UDRA SER UTILIZADA
o

JIGENTE Y NO PODRA GER



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CORERCIN

NIT @ B00L76089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA @ 210 ~— J0,003
FECHA : ABRIL 20 DE 2010

32- -00002-0

SUPERINTENHDENCIA DE HDUSTRIA v COMERCIO

Fachea 2010—0! 30 |7AO.’_'.24 Disp. 2020 DIFA,HUEVASCR
Tra. 11 PATENTENN Eva: 273 FASENACIONALI

Act 444 FESPUESTAREQUE  Fdios: 24

2898 CONSIGHACTON #wnss

DEPOSITANTE TiFD PaGo BANCE CUENTA He. PAGD FECHA ®5D0
LLORCDA ¥ CIA 5, A CONGIGNADION  BANCO DE BUBOTA 042754387 32797268 1970812080

tgigy O 0 N C E P T 0 fH1yd

24,3584,000.00

CANT, RENTISTICO CONCEFTO
3 50009-01-01 SOLICTTUDES §5% REIVINDICACION UNITARIA ADICIONAL

ToTAL ¢ %

SON:  SETENTA Y OCHO MIL PESHS

RECIBC DE CAJR APLICADO AL EXPEDIENTE Nuo.

73,000,20
79,000.00

WO



SUPERINTENDENCIA DE INDUGTRIA Y COMERCID

RECIBG OFICIAL DECAJA @+ 1O — EH,015
FECHA ¢ ABRIL 20 DE 2010

LLOREDA ¥ CIA €. & CONSIGNACTON  BANCD DE BOGO

kkggy L 0

CANT, RENTISTICD

g00174089-2

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA v COMERCIO

09432- -00002-0000

NI

Fecha: "010 O—! 30 170524 Dep 2020 DIR.HUEVASCR
Tra 11 PATENTEIVII Eva: 278 FASENAGIONALI

Act 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 24

CHENTA No. PABO FECHA FBO

TR Q82754347 22797268 1370472010

WLOE R T D iR

24,384,000.00

TOTAL CONCEFTD

1 30005-0i-01 SOLICITUDES

5OM:  VEINTISEIS MIL PESOS

REGPONSABLE ™

i1t REIVINDICACION UNETARIA ADICIONAL

TRTAL (]

VA

/

RECIRO DE CAJA APLITADD AL EXPERIENTE Ko,

26,000,00
26,000,00



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : BO0L74089-2

(o]
ﬁEPIL‘U OFICIAL DE CRJA : 1G — :‘_‘Ll o 2h7 ‘UF‘EF\HTEHDENC\A iil‘l‘DIU‘Tii{\\\;‘\i\iih‘AiRC\
FECHA : ABRIL 5 DE 2010 \“\‘“\““‘\\\‘!!!! o 200002-0 LEVASCR

0-04-30 17:05:24 DR 373 FH:EI JAC\nNAu

Fecha: 2 2010 \

SATENTEIYH s 24

I\tliﬁ\ rpAgSPUESTA REW UE Fo‘f, .
(e [

e

tigiy CONSIGNACICON whigy

BEPDSTTANTE - TIFD FAGO EANED CUENTA No. FAGO FECHA PEO Yr. PARO

LLOREDA ¥ CIA . 4 CORSIGNACION  BANCO DE BOGOTA 0A27343F7 S7796984 0370472010 4,363,000.09

fggpy C ONCE P T O fhind

CANT. RENTISTICD CONCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 5000%-01-01 SOLICTTUDES B3 INVOCACION DE UMA PRICRIDAD EN SI 155, 000.00
TaTaL ¢ 4 155,000.00

S0M:  CICNTD CINCUENTA Y CINCO MIL PESGS

RESPONSABLE

RECIED DE CAJA APLICADD AL EXPEDIEMTE No.
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LAS REIVINDICACIOUES SON:

AW

“n

co

Un anticuarpo anti-CD79% que comprande:

(2)

)

dz al menes un residus d= 13 secuancia dezerita en log identificadorzs de secuzncia nos.: £9, 60, 61,

al menas una ecuencia HVE szleccionada antie el grupo formado por:

(i) HVIP-L1 qué comprande la szeuencia AT-A16, dond: A1-A16 es
KESQSLLDSDGKTY LN (ideniificador dz secuencia n.®: 59)

(i) HVP-L2 gquz comprende la czcuencia B1-B7, dondz B1-B7 e5 LVSEKLDS
(identificador de seeuzncia n.% 60)

(iii) HVP-L32 que comprende la czcuencia C1-C9, dondz C1-C9 2z WQGTHFPYT
(identificador dz secusncia 0% 61)

(iv) HVP-HT que comprende 1a cecuzncia D1-D10, dandz D1-D10 25
GYTFTSYWMN (idantificador de szcuzncia 1. 62)

) HVE-H2 que comprende la secuzncia E1-E18, donde E1-E18 es
GMIDPSDSETHYHHIFILD (ideniificadar de secuencia n.®: 63)

(vi) HVP-H3 que comprzndz la secnencia FI1-F6, dende F1-F6 ¢ ARTILYL
(identificador de szeusncia 1% 64);y

al menoc una variante de la HVE, donds la variante dz 13 HVE incluys la modificacion

62, 63 6 64.

El anticuerpo de la rzivindicacién 1, donde C1 on una variants HVR-L3 a5 F.

El anticuzrpa dz 1a rzivindicacion 1, donds C8 en una varianiz HVP-L3 es F.

El anticuzrpo de 1a reivindicacion 1, dondz ¢l anticuapo 22 humanizado.

El anticuerpo de la rzivindicacidn 1, donde 2l menas una porcion de 12 secnencia de astruciura es

una secuencia de zstructura de consenso humana.,

El anticuerpo de la reivindicacidn 1, donde 12 modificacion eg sustitucion, incercion o dslscion,

El anticuerpo di la reivindicacién 1, donide una variante HVER-L3 comprande una sustitucidn en

cualquiera de las siguientes pozicionzs: C1(F) y C3 (F).

El anticuerpe dz la reivindicacion 1 comprends un HVR-L1 que tiene la secuencia de ideniificadar

de secuencia n.%: 59.

El anticuzrpo de la reivindicacion 1 comprandz un HVP-L2 qus tiene Ia szeuencia de idzniificador

de secuencia n.°: 6O,

El anticuerpo de la rzivindicacion 1 comprande un HVP-H1 gue tienz I secuencia da

ideniificador de secuencia n.%: 62.

El anticuarpe dz la veivindicacion 1 comprendz un HVP-H2 que tiene la sscuencia da

identificador dz secuzncia n.% 63.

El anticuerpo de la reivindicacion | comprende un HVP-H3 que tiene la cecuencia de

identificador de secuencia n.%; 64.

El anticuzrpa de la reivindicacidn 1, dond: C1 en una varianiz HVF-L3 s F,

261
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El anticuerpo dz la reivindicacién 1, donde C§ en una variante HVF-L3 25 F.
LIn anticuerpe humanizado anti-CD79% donde la afinidad monovalents dzl anticuerpo al CD79%
humano 25 sustancialmentz la misma que la afinidad monovaleniz dz un anticuerpo muring que

comprandz secuzncias variablzs de la cadena ligera v de la cadena pecada ceoin se dzccribs en la
o J (=4

Figura 7 (identificador de cecuencia n® 10) v las Figuras 8A-B (identificador dz zecuencia n.® 14).

Un aniicuerpo humanizade anti-CD79b donde 1a afinidad monovalznts dzl anticuerpo al CD79b
hiumiang es por 1o mznos 1,2 § 3 vaces mayor que la afinidad monovalzntz de un anticuerpo
MUring o un anticwzrpo quinérico que comprends szouencias variables de la cadena ligera y dz la
cadena pesada segin ce dascribe n la Figura 7 (idzntificador dz czcnzncia n.%: 10) y laz Figuras
8A-B (identificador ds secuencia n.% 14).
Un anticuzrpo humanizado anti-CD79 dond: la afinidad monovalentz del anticuzrpo al CD79%b
humane es por 1o menos 1, 2 4 3 vaces menor que la afinidad monovalentz de un anticuzrpo
muring o quimérics que comprands secuznciaz variablzs dz 13 cadezna ligera y d2 la cadena pecada
ceain 52 deseribe =n Figura 7 (ideniificador dz secuencia n® 10) y las Figuras 8A-B (idzntificador
de secuencia n.°: 14).
El anticuerpo humanizade dz la reivindicacién 12, 14 6 15 donds ¢l anticugrpa murine 2s
producido por una linza celular de hibvidoma dzpozitade 2n 12 ATCC coimo PTA-7712 21 11 de
julio de 2006.
Un anticuzrpo humanizado anii-CD79b donds 12 afinidad del anticusmo én cu forma bivalente al
CD79% hurmano 25 sustancialmenie la mizma que 1a afinidad de una anticuerpo muring en su
forma bivalente v comprende szcuenciaz variables de la cadena ligera y dz 1a cadena pecada c2gin
ce dzzeribe en la Figura 7 (ideniificador dz seenzncia n.% 10) y las Figuras SA-B (identificador dz
secuencia n.%; 14),
Un anticuerps humanizade anii-CD79 donde la afinidad dz) anticusrpo en su forma bivaleniz al
CL7%6 humano és cuztancialmante por lo menos 1,2 6 3 mayor qus 12 afinidad de un anticuzrpo
murinog o un anticuerpo quimérico en su forma bivalentz y comprends szcuencias variables de la
cadena ligera y de 12 cadena pesada s2g0n 52 describe en Figura 7 (identificador de seouzncia n.®
10) y lac Figuras SA-B (identificador dz cecuzncia n.® 14).
Un anticuzrpo humanizado anti-CD79%b dondz la afinidad del anticuerpo en su forma bivalente al
CD79% humano a3 por lo mencs 1, 2 6 3 veces mznor que la afinidad de un anticugrps muring o
quimérica =n su forma bivalentz y comprende secuencias variables de Ja cadena ligera y de la
cadena pzsada cegin ce dzseribe 2n Figura 7 (ideniificador de secuezncia n® 10) y Tas Figoras SA-
B (identificador de secuzncia n.®: 14).
Un aniicuerpo humanizado ani-CD79 donde [a afinidad del aniicuerpo en su formaa bivalenie al
CD79% lmmano &s 2,0 nM.
El anticuerpe humanizado anti-ZD79 de la rzivindicacion 22 dondz la afinidad del anticuzmps en

au forma bivalents al CD79 humano s 2,0 nM +/- 0,53
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El anticuerpo de cualquizra de lac reivindicacionzs 15 a 22 dende 1a afinidad dz unidn se expresa
como un valor Kd.

El anticusrpe de cualquizra de las reivindicaciones 13 a 23 donde 13 afinidad de unién ez midz
mazdiante ensaye Biacore o radicinmunaensayo.

El anticuerpo de las reivindicacionze 1 a 3 que comprznde una secuencia d= la ectructura de
consenso humana k del subgrupo 1.

El anticuerpe de las reivindicacionzs 1 a 3 que comprandz una secuencia dz la actructura de
consenso humana ds la cadena pzcada dzl cubgrupe 111

El anticuzrpe dz la reivindicacién 27, donde la szcuzncia de la esirvciura comprandz una
sustitucién en la posicién 71, 73 y/é 78.

El anticuerpo de la reivindicacion 28 donds dicha sustitucidn es F71A, TI73T y/o L78A.

Un anticuerps humanizado anti-CD79% 2F2 dondsz 2l anticuerps humanizade inhibe 3l oracimiznto
de 132 ¢flulas wmorales cuando ce conjuga con un 2zznie citoidzico.

El anticuerpo de 1as reivindicacionzs anterviorss, dondsz =1 anticuerpe humanizado vy el anticuerpo
quimérico son monovalentzs o bivalentszs.

El anticuzrpo de laz reivindicaciones antzriorss, donds 2l anticuerpo humanizado y =l anticuerpo
quiridrice comprend:n una sola regién Fab unida a la regidn Fe.

Un anticuerpe que comprende wn dominic variable dz la cadzna pesada quiz comprends la
secuencia HVPRL-HC, HVF2-HC y/o HVE3-HC descriia en 1a Figura 12 (identificador de
secuencia n.% 31-33).

El anticuzrpn dz 1a reivindicaciéon 33, donde el dominio variablz comprende lag ezcuencias FR1-
HEC, FF2-HC, FR3-HC y/o FR4-HC descritas 2n la Figura 13 (identificader de cecuzncia n.® 27-
30).

El anticuerpo de la reivindicacion 33 & 24, dondz 2l anticverpe comprends la secuzncia CHI y/o
Fc descriia en (identificador de szcuencia n® 34 y/6 35).

Uni anticuzrpo que oomprznde un dominio variable ds la cadana ligera quez comprande las
secuencias HVEL-LCZ, HVRZ-LC y/o HVF 3-LiC descrivar en la Figura 13 (ideniificador de
secuencia n.% 23-25).

El aniicueipo de la reivindicacion 36, donds =l dominio variable comprsnds las seenencias FR1-
L, FR2-LC, FF3-LC y/e FRA-LC dzseritas en la Figura 13 (identificador dz secuencia n.® 19-
22).

El antizuzpo de la reivindicacion 36 6 27, dondz =l anticuarps comprends la secuencia CLI
descrita =n la Figura 12 (identificador d= secuencia n.°: 26).

El polip2piida que comprznde 1a sscuencia dzseriia @n la Figura 13 (identificador de czcuensia n.®:
12).

El polipéptido quz corprende 12 szcuencia dzserita en la Figora 13 (identificador dz zzcuencia n.®
16).
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41. El anticuerpe hacho par &l procese de:
(a) culiivar una célula que exprzsa un anticuerpo que comprende un dominio variable dz la cadena
pesada de cualquizra de las veivindicacionzz 32 a 35 y un dominic variable de la cadena ligera de
cualquigra de las reivindicacionzs 36 a 38 y
(b) aislar el anticuzrps dz dicha célula cultivada.

42, Un anticuerpo que comprende un dominio variable dz la cadena pesada de cvalquiera de las

reivindicaciones 33 2 35 y un dominic variable dz la cadena ligera dz cualquiara de las

reivindicacionss 36 a 38.

43, El anticuerpo de la reivindicacion 42, donde 2l anticuerpo es monovalante y comprends una regidn
Fe.

44, El anticuzrpo ds la reivindicacion 1, dondz 2] anticuerpo compirznde un dominio variable de la

cadzna ligara con al menes un 90% de homologia dz secuencia Az aminodcidos con racpecto a la
cecuzicia de aminodcidos celzccionada del idzntificador d2 cecuencia n.® 12,

45, El anticuzrpo de 1a veivindicacion 1, donde 21 anticusrpo comprends un dominio variable de la
cadzna ligera con al menos un 90% de homologia de secuencia de aminobcidos con respacto a la
secuzncia de aminodcidos seleccionada del idzniificador dz secuencia n.%: 16.

46. El anticuerps de la reivindicacion 1, dondz &l anticuerps comprende un dominio variable de la
cadzna pesada que contiene uno, dog, tres o cuatra sstruciuras de secuencias de aminoécidos
celeccionadas dz los identificadores d2 secuzncia nos.: 69, 70, 71y 72.

47. El anticuerpo de la réivindicacion 1, donde &l anticueips comprende un dominio variablz de la
cad=na pesada que contiens uno, dos, fres o cuairo 2structuras de cecuzncias dz aminodcidos
seleccionadas de los identificadores d= secuencia nos.: 65, 66, 67 y 68,

48. El anticusrpo de 1a rzivindicacion 1, dondz 2l aniicuarpo comprends un dominic variablz dz 1a
cadzna pesada qus contizng ung, dos, tres o cuairo 2structuras de cecuancias de aminodcidos con
al menos un 90% de homologia ds secuencia con recpacto a la secuencia de aminodcidos
celeccionada de los identificadores 4= secuzneia nos.: 69,70, 71 y 72,

49, El anticuerpe dz la reivindicacién 1, donde 2l aniicuzrpo comprende un dominio variablz dz la
cadena ligzra quz contizns uno, dog, frss o cuatro ssiruciaras de secuencias de aminodcidos con al
menas un 90% de homologia de secuencia con respzcto a 1a cecuencia dz amincdcidos
celeccionada de los identificadorze de secusncia nos.: 65, 66, 67 y 68,

50. El aniicuerpe de la rzivindicacion 44, donde ¢l anticuzrpo comprends un dominio variable de la
cadena ligera con al menos un 90% de homologia de czcuencia de aminodcidos con respecto ala
cecuencia d2 amincdcidos seleccionada dzl identificador de secuencia n.®: 16,

Sl El anticuerpo dz la reivindicacion 45, dendz &l anticuzrpo comprend s un dominia variablz de la
cadina ligera con al menos un 90% de homologia dz secuzncia de aminodcidos con respects a la

cecuencia de amincacidoc szlzccionada del identificador dz cecuencia n.®: 12,
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Un anticuzrpo que se une a CD79%, dende el anticuzrpo comprendes un damiinio variablz dz la
cadena pesada con al mienos un 90% de homologia de 13 cecuencia con respacto a la cecuencia de
amincécidos del identificador de secuencia n.®: 16.

Un aniicusrpo que c2 une 4 CD79D, donds =l anticuerpo comprandz un dominio variable de la
cadena pesada con al mencs un 90% de hamiologia de la cacuencia con reepecto a la secuzncia de
amincacidos dzl identificador de szcuancia n.% 12,

Un aniicuzrpo quz e une 4 CD79b, donds 2l anticuerps comprands un dominio variabls de la
cadzina pzsada con al menos un 90% ds homologia dz la czcuencia con reepecto a la secuencia de
amincécides dzl identificador de secusncia n.®: 16 y un dominic variabls dz la cadena ligara con al

manos un 90% de homaologia de secuencia dz aminoicidos de identificador dz sacuencia n.® 12,

Un aniicuerpo que se une a CD79, dondz =1 anticuerpo comprends un dominio variablz de 1
cadena pesada con al menos un 90% de homalogia dz la secuencia con respacto a 1a secuencia da
aminofcidos dzl identificador de czcuzncia n.® 14 y un dominio variable dz 12 cadena ligzra con al
menos un 90% de homologia ds secuencia con racpecio 1 la secuencia de amincécidos dz

identificador de szcuencia n.°: 10.

Un polinuclzoiido quz codifica un anticuerpo dz la veivindicacion 1, 7, 42, 54 6 55.

Un vectar que comprenda ¢l polinuclediido de la rsivindicacién 56.

Una ¢élula hudfzped que cc-mpreru‘]e &l vector de la rzivindicacién 57.

cultivy dz una cilula hudsped seleccionada de un grupo que wmprenda una célula zucaridtica y
una ¢élula CHO bajo condiciones adzcuadas para exprasar 2l polinicledstide que codifica 21
anticuzrpo y (b) =l aislamiznto dzl anticuerpo.

El audcusrpo dz la reivindicacion 1, 7,42, 54 & 55, donde &l anticuzrpo 32 uns Con un epitspo
denirs de una region de CD79% del aminoacido 29 a 29 del identificador de seonzncian® 2 0
aminoacido 1 a 11 dal identificador de seenencia n.%: 78.

El anvicuarpa dz la reivindicacion 1, 7,42, 34 6 55, dondz ¢l CD79% ce expresa en la superficiz de
una célula.

El aniicusrpo de la reivindicacion 61, en el que la célula es una ¢élula B,

El anticuerps de 12 rzivindicacion 61, en el que 12 célula B 2 920cia a un trastome prolifarativo de
células B.

El anlicuerpo dz la reivindicacion 63, 2n el que &l ractorno prolifsrative de células B es un caneer,
El aniicuspo dz la réivindicacian 64, en =1 que el irastomo proliferativo de células B e szlecciona
a partir entre linfoma, linfoma no Hodghin (LTTH), LIH agresivo, LHH agresive recurrents, LMH
indolznie recwrrznte, LMH refiactario, LYH indolents refeactario, lsuceamia linfocitica crénica
(LLO), linfoma linfocitico de eflulas pequeiias, lzucemia, leucemia dz célnlas pilosas (LCP),

lzucemia linfocitica aguda (LLA) y linfoma dz ¢flulac del manto.
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El anticuerpo dé la reivindicacion 1, 7, 42, 54 & 55, donde ¢l aniicuerpo 25 un aniicuzrpo
monoclonal.

El anticuarpo de la reivindicacion 66, donde 2l anticuzrpe &5 un fragmento de anticusrpo
selzocionado entrz 2l fragmenia Fab, Fab' -SH, Fv, ccFv o (Fab'"),.

El aniicuzrpo de la reivindicacion 66, dondz el anticuearpo es humanizado.

El aniicuerpo de la reivindicacién 1, 7, 42,54 6 55, domde el anticuerps sz une al mismo 2pitopo
come un anticuerpo celeccionade de ATCC come PTA-7712, depositade 21 11 de julio de 2006 y
un anticusrpo que comprande un dominio variablz de la cadena pesada del identificador de
cecuzncia n® 16 v un dominio variable de la cadena ligera del identificador dz szcuzncian® 12,
Un inmunoconjugads que comprende el aniicuerpo de la reivindicacion 1, 7, 42, 54 & 55 unido
covalzniements a un agente citoidxico.

El inmunoconjugado de la reivindicacion 70, donde 2l agenie citoidics 25 szlecciona a partir ds
una toxing, un ageniz quimisterapiutico, una fraccion de firmaco, un antibidtico, un isdéiopo
radioactivo y una enzima nucleolitica.

Un inmunaconjugado dz la reivindizacidn 71 que comprends la férmula Ab~(L-D)p, donde:

(a) Ab 25 el aniicuzrpo de Iaveivindicacidn 1, 7, 42, 54 6 177,

(b) L &5 un enlazador,

(¢) D es una fraccion de farmaco.

El inmunoconjugado de la reivindicacién 72, 2n 2l que L 5 s2lecciona a partiv de 6-
raalzimidocapioilo (M), mmalzimidopropanailo (MP), valina-citrulina (val-cit), alanina-
fenilalanina (ala-phe), p-aminobenciloxicarbonil (PAB), T-Succinimidil 4-(2-piridiltio)
pentanoato (SPP), T-Succinimidil 4-( l-mal zimidon ztil) ciclohevanc-1 carborilato (SMCC), y M-
Succiniraidil (4-yodo-acetil) aminobanzoats (STAB).

El inmunoconjuzade de la reivindicacion 72, 2n el que D sz selecciona a partir de una auristatina y
una dolastatina.

Una composicion farmaciuiica que contiens 2l inmunoconjugads dz 1a reéivindicacion 72 y un
veliiculo farmacéuticaments aceptable.

Un 4cido nucleino que codifica =1 anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1,7, 42, 54 6 55.
Una célula hinésped que comprendz 2l dcido nucleico dz la rsivindicacidn 74,

Una compozicion que comprande 21 anticuerps d2 cualquisra de la: reivindicaciones 1 a 43,

La composicion de la reivindicacion 73, donde la composicidn comprandz una molézula vehicula,
El anticuerpo de las reivindicacionas 1, 7, 42, 54 4 55, dondz ¢l anticuerpo 22 un anticuzrpo
dicefiado con cisteing que comprende uno o maz aminodcidos cistzinas librez, donds 2l anticuerpo
dizefiado con cisizina se prepara por wmedio de un proceso que comprende [a sustitucion de v o
maz residus: de aminodcidos de un anticuerpo parsnizral por un aminodcido de cistzing libre,

El anticuerpo dz reivindicacion 30 donde una o mas aminodcidos de cicteina livies tiznen un valor

de tio rzactividad zn ¢l rango de 0,6 2 1,0.
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El anticuerpo diszfiado con cisizina de la reivindicacidn 80, en 13 que dicho anticuerpo ec mis
reactivio que &l anticuerpo parznial con un reactiva del tiol.

El anticuarpo dicefiado con cictzina dz la reivindicacidn 80, donde el proceco eomprands ademids
dzterminar la rzactividad de tiol del anticuerpe diceflado con cisieina al reaccionar &l anticuerpo
dizefiado con cisteina con un raactivo quz rzaccicna al tiol; donde 21 anticuzrpo disefiade con
cittzina 3 mic reactivo qu2 el anticuerpo parental con ¢l reaciive qus reacciona al tiol,

El aniicuerpo dizefiado ¢on cisteina de la rzivindicacién S0, an &l quz uno o mas racidves dz
amincacidos de cistzina librz s¢ ancuentran en una cadena ligera.

El anticuzrpo disefiado con cisteina de Ia reivindicacion 80, en la quz 2l anticuzrpe 25 un
inmuncconjugada que comprends 2l anticuzrpe diszfiads con cisteing que o3 une covalantemsnts a
un agsnte citotdxico.

El anticuerpo diczfiado con cistzina de la reivindicacion 85, donde 2l agente citotdrico se
celzeciona 2 partir de una (oxina, un agente quimioterapéuiice, una fraccidn dz firmaca, un
antibidtico, un isétopo radicactive y una enzima nuclzolitica,

El anticverpo disefiado con cisieina de la rzivindicacidn 80, donde el anticuerpo se une
covalentzmenie a una marca dz captura, una marca dz dzizecidn o un soporie sélide.

El aniicuzpo dizefiado ocon cisteina dz la reivindicacién 87, donds &l anticuerpo ¢ una
covalentemente 2 una marca dz captura de biotina.

El anticuerpe disefiado con cisteing de la revindicacidn 87, donde zl anticuerpo se une
covalzntementz a una marca de daieccidn de un tinte fluorescenta.

El aniicuzrpo diszfiado con cictzing de la reivindicacién 89, donde el tinte fludrescenie ce
selecciona a partir de un tipo de fluorssceing, wn tipe de rodamina, dancil, lisamina, cianina,
ficoeritrina, Pojo Texar y un andlogo de Estos.

El aniicuarpo disefiado con cizizina de la reivindicacion 87 donde 2] anticuerpo estd unido
rovalentemznte al radicniclids dz detzccion marcado seleccionado de °H, "'C, "*C, '°F, 3P, S,
MCU 85a RGY’ 99Tc, ”'ln, 123]’ ml, 1251’ ml, mXe, '77Lu, 2”At, y MWIR;

El anticuzrpe dizefiade con cictzina de la reivindicacién 87, donde :l anticuzrpo se uns
covaleniemente a una marca de deicccion mediante v ligando quelante.

El anticuerpo disefiado con cistefna de la reivindicacion 92, donde 2l ligando quelants se
celzceiona a partir de DOTA, DIOTE, DOTMA, DTPA v TETA.

El anticuerpo de las reivindicacionzs 1, 7, 42, §4 6 55 que comprends un péplido de unién 2 la
albimina.

El anticuzpo de la reivindicacion 04, donde &l péptido dz unidn 2 la albumina g3 szlecciona a

partir de los idantificadores de secusncia nos.: $0-84.

El anticuerpo de 1ac revindicaciones 1, 7, 42, 54 6 55 =n donde ¢l anticuerpo ademis comprands
i aminodeidso de cistzing libre en una o mds pociciones celeccionadas a partir dz 15, 43, 110, 144,

168 v 205 J2 1a cadena ligera de acuerdo con la convancion de la numeracidn d= Kabat y 41, 8§,
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115,118, 120, 171, 172, 282, 375 y 400 de la cadena pecada cegin 1a conveancidn de numeraciin
EU.

El anticusrps dz 1a rzivindicacion 96, dond: una cistzina se ancuentra én la posicidn 205 da la
cadena ligera.
El anticuerpo dz la reivindicacion 96, donde una cicizing se encogntra en la posicidn 113 de la

cadena ligera.

El anticuzrpo de la veivindicacion 96, donds una cistzing c2 encuzntra &n la posicién 400 dz 13
cadena ligera.

El anticuerpo de la reivindicacion 96, en la que #1 anticnerpo 3e selecciona de un anticuerpo
monoclonal, un anticuzrpo biespecifica, un anticuzrpo quimérico, un anticuerpo hinmano, y un
anticuerpo humanizado.

El anticuzrpo dz la raivindicacion 96 que s un fragmento de anticuerpo.

El anticuzrpo dz 12 tzivindicacion 101, donde 21 fragmaenio d2 anticuerpo ¢ an fragmento Fab.
El anticuerpo de la raclamacion 96 en el que es selzecionade a partir dz un anticuzpe quimérico,

un antisurpo humano o un anticuerpo humanizado.
El anticuerpo de la veivindicacion 96 quz s2 produce zn una bacteria.
El anticuerps de la reclamacidn 96 zin ¢l quz se producs 2n célulac CHO,

Una formulacion farmacéuiica que comprende el anticuapo anti-CD79% d: la rzivindicacidn 96y

un diluyents, vehiculo o excipiznte farmacénticaments aceptable.

El anticuzipo dz la rsivindicacion 96, donde el anticusrpo 32 enlaza de manara covalants a una
auriciaiing o a una fraccion da firmaco maitancinoids a partir de 1o cual <& forma un conjugado de

farmaco y anticuerpo.

El conjuzads 4= anticuzrpo con frmacos de la veivindicacion 107 comprande nn mticuerps (Ab)
y una fraccion del fnaco avristaiina o maitansinoide (D) en la que &l anticuerpo disefiado con
cistzina ¢z unz por medio de uno o mas aminodcidos zin cisteina y de una porcidn de enlazador (L)

a D, ¢l compuesto qua posee Formula I;
Ab—(L-D), |

dondepes1,2,364.
El compuesio de conjugado de anticuerps con firmacos d2 la reivindicacién 108, donde p 23 2.

El compussto dz conjugade dz aticuzrpo con firmacos de la reivindicaciin 108, donde L tizne la

formula:
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—A,—W,,—Y,—

donde:

A zoouna unidad de ertensidn enlazada de manera covalaniz a un tiol cisieinag del anticuzmpo (Ab)
diseflado con cisteina,

aes061,

cada W &s indepandizntemente una unidad de amino4cidos,

w es un entero comprendido sntre 0y 12,

Yoz una unidad de eztensidn enlazada de manzra covalentz a la porcidn de firmaco, e

yes0,102.
1117, El campuesto dz conjugads de anticuerpo con firmacos dz la reivindicacidn 110 con la férmula:

P g

(]
N—R'"-C—w,—PAB-D
Ab—S w

O p

donds PAB e para-aminobancilcarbarmeil y F'7 &3 un radical divalznts celaccionads d2 (CHY).,
C4-Cy carbaciclils, O—(CH,),, arilenc, (CHy)—arilznia, —arileno—(CH,)—, (CH)—(C5-Cq
carbociclila), (C3-C, carbociclilo)—(TH,),, T3-Cg heieroniclilo, (TH),—~(C,-Cq hatercciclilo),
~(3-Cg hetarociclilo)—(THy)e—, —(CHy) C(ENE (CH,)—, —(CHoZHy ), —, ~(CHCHL0),~CHa—,
—~(CH,) COOMPO(CHLCH,0),—, —~(CH ) ()P H,CH ), ~CH,-,
~(CHyCH ), S0 INE Y (CH A Hp ), —(CHZHp 0 SO R(CH,CH,0),~CHy-, y
—(THTH0) SRS (CH,),— ; dands PP 22 H, -2 alquils, fnilo o beneilo; y r s
indspendizntzments un nimaro entero que varfa de 1.a 10,

112. El compuesio dz conjugade de anticuerpa con fanmacos de ta reivindicacion 110, donde W, 25

valina-citrulina.

112, El compuzsio de conjugado de aniicuerpo con frmacas de la rzivindicaciin 110, donde P es
(CHy)s 0 (CHy),.
114, El compuzsio de conjugado de aniicuerpo con famiacos de la reivindicacidn 110 con la férmula:

0

1]
N—R'"-C—D
Ab—S
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115. El compuesto de conjugade de anticusrpe con firmacos ds la reivindicacion 114, donde B'7 2g
(CHy)s 0 (CHy),.
116. El compuests dz conjugada de andcuzipo con farmacos de la reivindicacion 110 con la firmula:

0
ﬂ o0 ‘ . . "\“Cn)\\D

Ab—35 N " = I"\J
H o = H
g p
HN
O)\NHZ

117. El compuesto dz] conjugado de anticuerps con farmacos ds la reivindicacion 108 @n ¢l quz L es
SMCC, SPP, SFDB o BMPEO.
118, El compuzcts del conjugado dz aniicusrpo con famacos de la reivindicacidn 108 zn 2l que D es

MMAE, que tizne la zstructura:

s H OH
/\ﬂ/ g “ \
o O 0. © ~

en el que la linza ondulada indica 21 sitic de unién al enlazador L.

119, El compuesto del conjuzado dz anticuerpo con farmacos dz la reivindicacién 108 zn &l que D es

MMAE, que tiens la sstroctura:

;\Y (U)Y\/\N(l/k/n/\ x

H
N N, ~
N N, N7 .
S SeeSN |
en el que la linza ondulada indica =1 sitio de unién al znlazador L.

120. El compuzsto del conjugado dz anticuzrpo con fimacos de la reivindicacidn 109 =n el que D es

DM1 o DMA4, tenizndo las 2siruciuras:
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D
CH;0 M1
- : 2N O
[ =HO |
CH3O H
CHgy

3 ~ -~ -~ o S
HSC-\ CHyCHpC——3— 35

ko) CHj

e N \\\\\"\ DM4

@)

2 2 N O
l HO |
CHs H

O“Il
Ohn

en 2l quz 1a linza ondulada indica &1 citio dz wnidn al anlazadar L.

121, El compuesio de conjugado de anticuerpo con frmacos de la reivindicacidn 107, dende 2l
anticuzrpo 3¢ celzcciona 2 pariir de un anticuzrps monoclonal, un anticuzrps bizzpecifico, un
aniicuerpo quiriérico, un aniicusrps humano, un anticuerpo humanizado y un fragmento de
anticuerpo.

122. El compuzcto d2 canjugado dz anticucips con farmacos de la reivindicacién 107, donde el
fragmanto ds anticuzipo 2s un fragrento Fab.

123. El compuesio del canjugado de aniicuerpo con fanmacos seleccionado de fas estructuras:

Ab-S._ 7 0 \L/ H O \I\
0 { H
7< O |/\/\O/lkrl‘l ”/Nuﬁ]\rﬂ I'/\II—'N/)\KKV(N ~
\"/N\/\\/’\/JL\\'/aI_Cit_H / C) _ L)-\ o (:’\ (:] - OHl A p
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Ab-MC-vc-PAB-MMAF

Ab-S_ 7~ ) O
7§ 0 L,\,H ||\r\ e H OH

J AN 1]
— v J@/\o NN TN YN N
P I &
/\I_(\N\/\/\/J\Val-':it—u s 2 AT ao \u/j:f T
0

Ab-MC-vc-PAB-MMAE

Ab-S
oYy o™ OH
H
0 l

Ab-MC-MMAE
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Ab-BMPEO-DMI

donde Val s valina, Cit eo citruling, p 25 1, 2, 3 64 y Ab 25 un anticuerpo de la rzivindicacion 96,

124.

129.

El conjugado de anticuarpo con farmacos dz la rzivindicacion 107, donde la auriztatina ¢s MMAE
0 MMAF.

El conjugade de anticuerpo con farmacog de la reivindicacion 108, donde L 2 MC-val-cit-FAB o
MC.

Una formulacion farmaciutica que comprands un conjugado de anticuzepa con farmaces Jde la
reivindicacion 107, y un diluyentz, vzhiculo o zxcipiznis fanmacéuticamente aceptabla.

Un articulo fabricado que comprende:

la formulacidn farmacéuiica de la reivindicacion 126;

un envase contenedor, y

un pracpecio o stiquata donde 22 indica que 2l compuzsto puade usarse para tratar 2l cancer

caractzrizado por la sobr

przsion de un polip2ptido CD79b.

El ariiculo fabricado de 1a reivindicacion 127, en ¢l que 2l cdnear oz celecciona del grupe que
consizie de linfoma, linfoma no Hodghin (LHH), LHH agresivo, LHH agresivo recurrentz, LNH
indolznte recurrente, LMH refraciario, LTH indolenie refraciario, leucamia linfocitica erdnica
(LLO), linforma linfociticn de células paquzfias, l2ucemia, lzucenia de cflulas pilocas (LCP),

leucemia linfoeitica aguda (LLA) y linfoma de clulas dzl manto.
Un miétodo para la fabricacipon de un compuesio de conjugado dz aniicuarpe con farmaco: qus
comprznds un anticuerpo anii-CD79 (Ab) de la reivindicaciin 126, y una fraccion del farmaco
aurictatina o maitanzinoide (DY) =n 2l que 2l anticoerpo sz une por medio dz ung o mas
amincdcidos disefiados con cisizina y de una porcidn de enlazador (L) a D, ¢l ecompuesto que
posee Férmula I
Ab—(L-D), I
dondz p ez 1,2, 3 6 4; el métode comprends los ciguizntze pasos:
(a) un grapo de anticuerpes disefiados con cistzing reaccions con un reactive enlazador para
formar un aniicusipo enlazador intsrmedic Ab-L, y
(b) Ab-L rzacciona con una fraccion de Firmaco D activada, dondz ce forima el conjugado de
anticuerpo con farmacos;

o comprende 25tos pasos:

(c) reaccidn dz un grupo nuclzéfilo de una porcién de farmaco con un rzactivo enlazador
para formar un intzrmediario farmaco-enlazador D-L, vy
(d) reaceidn de D-L eon un grupo de anticuerpos diszfiados con cigizina, donde <2 forma 2l

conjugado de anticuerpo con farmacos.
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células de ovario de hdmster chino (CHO).

El méiodo dz la reivindicaciin 129 que tambisn comprande 2l pase ds tratar ¢l anticuzrpo

expresads con un agente reductor.
El método de 1a reivindicacion 121, dande 2l agznte reductor sz selecciona de entre TCEP y DTT.

El método de la reivindicacién 131 que tambidn comprends &l paso dz tratar &l anticuerpo

evprecado con un agenie aridante, después da tratarlo con un agente reductor,

El raéiodo de la reivindicacion 133, dondz 2l agente oxidante sz czlacciona dz enire sulfalo de

cobre, dcido deshidioascdrbico y ¢l aire.

El anticuerpo de la raivindicacion 96, donde el anticuerpo comprends una secuencia de cadena
pecada con al mznos un 90% de homologia de secuencia con raspecto a la 2:cuencia de

aminoacidos selececionada del idzniificador dz seonencia n1.°: 90 & 85,

El anticuztpo de la reivindizacion 96, donds &l anticucrpo comprends una cecuencia de cadzna
ligera con al menos un 90% ds homologia dz ceenzncia con respecto a la secuencia de
amincacidos del identificador de cecuencia n.% 89y una secuzncia de la cadena pesada con al
mznos un 90% de homologia de secuencia con raspecto a la seeuzncia de aminodcidos dzl

identificador de secuencia n.%: §5.

pesada con al menos un 90% de homologia de secuencia con recpecto a la szcusncia dz

aminoacidos seleecionada del identificador de cecnencia n.% §9 4 85,

El anticuarpe de la reivindicacion 96, donde el anticuerpo comprands una szcuzncia de cadzna
ligera con al menos un 90% de homalogia de secuencia con respacta a la secuencia dz
amincdcidas dal identificador d= cecuencia n.® 88 v una secnzncia de la cadena pesada con al
mznos un 90% de homologia dz secuencia con respecto a la seouencia de aminodcidos del
identificador dz secuencia n.°: 90,

Una composizion quz comprande el anticuarpo de cuslquizra de las reivindicaciones 1, 7,42, 54 6

La composicién dz la reivindicacién 129, dondz 12 compasician coaprands una molécula vehiculo,

Un conlenzder que comprandz una caniidad del anticuerpo de cualquizra ds las reivindicacionss 1,

15a17,19a23, 30,33, 36, 52 a 34, 109, 125 y 140, o &l conjugade ds 12 reivindicacion 69,

El contznedor dz la reivindicacidn 141, gl cual es un vial.

El contznedor de la reivindicacidn 141, el cnal es una bolsa para solucidn intravenosa,
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144,
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El contenador dz la reivindicacién 141, quz ademis comprends un pagquais de un inszrio,
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